IFN-γは転写因子PU.1と協調的にMHC class II発現を誘導する by 伊藤 友章 et al.
一　676　一 東京医科大学雑誌 第62巻第6号
4．TNFファミリー一・B細胞活性化因子（BAI］］）特異的レセ
　プター（BAFFR）の機能解析
（東京医科大学薬学部　免疫学教室）
　　　　　　　　　　下邦明、米久保功、水口純一郎
　【緒言】TNFファミリーの一つ、　BAFFはB細胞の増殖に
重要でありその特異レセプターを解した反応を解析した。
　【方法と結果】　細胞はWEHI－231とBa／F3及びそれらの
遺伝子導入クローンを用いた。Ba／F3を低濃度IL－3（0．2％）で
培養しBAFFの影響を調べ、　BAFFRクローンのみ細胞増殖
の回復を認めた。細胞周期を測定し、BAFF添加BAFFRク
ローンのみアポトーシス減少とGl期増加を認めた。　WEHI－
231抗IgMアポトーシス誘導系にBAFFを加えたが、生存細
胞数に変化無かった。
　【考察】BAFFはBa／F3のIL－3現象による増殖阻害を部
分的に回復した。Ba／FFのアポトーシス減少はBAFFが細胞
周期をGl期で停止させ回避できたと考えられた。　WEHI－231
の抗IgM抗体アポトーシス誘導はBAFFR導入細胞クローン
もBAFF添加の効果が無く、BAFFは積極的アポトーシスを
阻害しない。
5．腎移植患者におけるP糖蛋白質と免疫抑制剤感受性およ
　び臨床経過との関連
（東京医科大学八王子医療センター外科学　第五講座）
　　　　　　　　　　赤司　　勲、松野　直徒、中村　有紀
　　　　　　　　　　濱　耕一郎、岩本　　整、鳴海　康方
　　　　　　　　　　岩堀　　徹、内山　正美、葦沢　龍人
　　　　　　　　　　長尾　　桓
（東京医科大学八王子医療センター薬剤部）　　　竹内　裕紀
（東京薬科大学薬学部　臨床薬理学教室）
　　　　　　　　　　　　　　　平野　俊彦、岡　希太朗
　【目的】免疫抑制剤の治療効果には個人差があり、その要
因としてP糖蛋白質（P－gp）の発現量や機能の違いが考えら
れる。そこでP－gpが免疫抑制療法に及ぼす影響を検討した。
　【対象】　腎移植患者17名、血液透析患者9名、健常者16
名。
　【方法】免疫抑制剤感受性の指標としてリンパ球幼若化を
50％抑制する薬物濃度（IC、。値）を測定し、直接抗体法により
P－gp発現率を色素排出能によりP－gp機能を測定した。そし
てそれらの相互関係および臨床経過との関連について検討し
た。
　【結果および考察】　P－gp発現率は腎移植患者で高く、免疫
抑制剤がP－gp発現を増加させた可能性がある。　P－gpがIC5。
値に及ぼす影響は小さいものと思われる。CsAトラフ濃度が
高い患者ではP－gp機能が抑制されている可能性が示唆され
る。また移植腎機能が低下するとP－gp機能が阻害され薬物排
出能が抑制される可能性が考えられる。
6．ハムスター喘息の種属間抗原解析
（東京医科大学内科学　第三講座）
　　　　　　　　　　額賀　優江、伊澤　　淳、辻　　綾子
　　　　　　　　　　森田　園子、松村　康広、新妻　知行
　　　　　　　　　　小田原雅人
　【目的】　ハムスター喘息における現行ハムスター特異的
IgE抗体の陽【生率は約60％であり陰性となる例が多い。そこ
でハムスター喘息における種属間の差異について抗原解析を
行った。
　【方法】ハムスター飼育喘息患者19例を対象として現行
のヨーロピアン・ゴールデン混合特異的lgE抗体（e84）に
ジャンガリアン上皮を加えた3種混合特異的IgE抗体を作製
しe84との相関を検索し、さらにイムノブロッティングにて
抗原解析を行った。
　【結果】e84とジャンガリアン抗体との相関はみられず3
種混合特異的IgE抗体とジャンガリアン抗体は正の相関がみ
られた。e84、ジャンガリアンとも陽性例では67　kDa蛋白に
対する特異的IgE抗体を認め、ジャンガリアンのみ陽性例で
は20kDa蛋白に対する特異的IgE抗体を認めた。
　【結論】共通アレルゲンは67kDa蛋白、ジャンガリアンの
み陽性は20kDa蛋白に感作されたと考えた。
7．IF］N一γは転写因子PU．1と協調的にMHC　class　II発現
　　を誘導する
（東京医科大学皮膚科学教室）　　　伊藤　友章、坪井　良治
（順天堂大学医学部　アトピー疾患研究センター）
　　　　　　　　　　伊藤　友章、西山　千春、奥村　　康
　　　　　　　　　　小川　秀興、坪井　良治
　【目的】　マウスの骨髄由来細胞を用い、PU．1の発現量が、
肥満細胞一単球系の分岐を決定し、また分化した肥満細胞も
単球系に変化する可塑性があることを報告してきた。今回は
肥満細胞が単球系に変化するためには、PU．1に加えて補助的
なサイトカインが必要であるか否か検討した。
　【方法】IL－3＋SCF刺激で培養したマウス骨髄由来肥満細
胞にレトロウイルスベクターを用いて野生型PU．1を過剰発
現させ薬剤耐性能を指標に得られた細胞に、樹状細胞を誘導
するサイトカインであるIL－4、　TNF一α、　GM－CSF、　Flt3　ligand、
IFN一γを添加し、機能、形態を解析した。
　【結果】　PU．1過剰発現させた肥満細胞はPU．1単独群、　IL－
4群、TNF一α群、　Flt31igand群、　IFN一γ群において。－kit低下
およびCDllb、　F4／80の発現誘導が引き起こされたが、　IFN一γ
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群のみMHC　class　II発現が誘導された。　TLRsに応答したサ
イトカイン産生能はすべての群で発現の充進を認め、形態的
にも全群において肥満細胞から単球・Mφ系に変化すること
が判明した。
　【結論】　肥満細胞においてIFN一γは転写因子PU．1と協調
的にMHC　class　II発現を誘導することが確認された。
8．Calcitonin　gene－related　peptide（神経ペプチド）による
　　IL－10を介した実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎の抑制
（東京医科大学眼科学教室）
　　　　　　　　　　毛塚　剛司、慶野　　博、竹内　　大
　　　　　　　　　　臼井　嘉彦、竹内　　礼、山川　直之
　　　　　　　　　　臼井　正彦
　【目的】神経ペプチドの一種であるcalcitonin　gene－related
peptide（CGRP）で刺激後の腹腔マクロファージ（PEC）を用
いた実験的自己免疫性ぶどう膜網膜炎（EAU）の抑制機構を
検討する。
　【方法と結果】C57BL／6マウス由来のPECをCGRPとヒ
トIRBPの1－20残基から成る部分ペプチド（IRBP1－20）とと
もに培養した。そしてIRBP1－20でマウスに強化免疫するのと
同時に、培養PECを静脈内投与した。　CGRP（100　ng／ml）共
培養PEC注入群では、遅延型過敏反応は抑制され、　EAUの発
症が病理学的に軽減していた。また、CGRPと共培養する
PECにIL－10KOマウス由来のものを用いたところ、　EAUの
抑制は起こらなかった。
　【結論】CGRP（100　ng／ml）で共培養したPECはEAUを
軽減させ、マクロファージ由来のIL－10を介した抑制機構が推
測された。
9．小児救急疾患におけるIL－6迅速テストの臨床応用
（東京医科大学小児科学教室）
　　　　　　　　　　中村　美食、山中　　岳、河島　尚志
　　　　　　　　　　武隈　孝治、星加　明徳
（東京医科大学中央検査部）　　　　　　　　　　早川　瑞穂
び血液所見につき検討した。
　【対象】　けいれん性疾患25例（インフルエンザ脳症5例、
熱性けいれん9例、胃腸炎に伴うけいれん5例）。富士レビオ
IL－6迅速テストにより測定した血清IL－6と、白血球、　LDH、
CPK、　CRPを比較検討した。
　【結果】　白血球、LDH、　CPK、　CRPを3群問で比較したと
ころ、有意差は認められなかった。しかし、血清IL－6の値は
インフルエンザ脳症で明らかに高値であった。意識障害の遷
延時間、LDH、　CPK、血清IL－6では、重症例のほうが明らか
に高値を示した。血漿交換後に血清IL－6は著明に減少し、同時
に臨床症状も明らかに改善した。
　【結論】　血清IL－6迅速診断は、インフルエンザ脳症と他の
けいれん疾患の鑑別だけでなく、インフルエンザ脳症の重症
度判定や、治療効果判定にも有用であると思われた。
（特別講演）
ボスフォリパーゼCの生理機能
　　（東京薬科大学生命科学部　ゲノム情報学）深見希代子
　イノシトールリン脂質代謝系は、ホルモンの分泌、神経伝達
物質の放出、細胞増殖や分化などにおける細胞内情報伝達系
の一つである。この代謝系の要の酵素であるホスフォリパー
ゼC（PLC）は現在、哺乳類では12種類のアイソザイムが見
出されている。またPLCと構造が似ているにもかかわらず、
活性のないPLC様のタンパク質（PLC－Lタイプ）が存在す
る。我々は、PLC－Lタイプと進化的に最も古いデルタタイプの
遺伝子欠損マウスを網羅的に作製し、生理的機能を検討して
きた。PLC－L2は、　B細胞の分化には関与しないものの、　B細
胞刺激時の増殖性などの機能に関与する他、T細胞非依存的
な抗原に対する抗体の産生に関わることが明らかになった。
またPLCδ1遺伝子欠損マウスは、毛のないマウスとして生ま
れ、表皮幹細胞の分化異常によって皮膚癌を高頻度で誘発す
ることから、PLCδ1が分化の方向性の決定に重要な役割を担
う可能性が高いことが判明した。
インフルエンザ脳症を含むけいれん性疾患の血清IL－6値及
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